INTRODUCTION
Dr. P. H. Sugarbaker, challenging oncological orthodoxy in 1981, considered carcinomatosis to be a locoregional disease stage still susceptible to treatment with curative intent (1) . To this end he developed a new therapeutic alternative based on the combined treatment. The macroscopic disease treated by maximum radical oncological cytoreductive surgery (CS) (by means of the peritonectomies described by him) (2) (3) (4) . Followed by treating residual microscopic disease with a direct intraabdominal application of intraperitoneal chemotherapy (IC) with locoregional intraoperative intensification, using hyperthermic intraoperative intraperitoneal chemotherapy (HIIC) and/or administered under normothermia by means of early intraabdominal postoperative chemotherapy (5) (EPIC). With this new therapeutic regimen, known as "Sugarbaker's protocol", his group has published therapy results in patients with carcinomatosis of colorectal origin with survival rates of 45% at 5 years (6) , and, in selected groups, of 50% at 5 years (7) . The morbidity and mortality associated with this combined treatment is high. Although there is great variation in reported morbidity and mortality rates, with indices of 0-43% for the former and 0-20% for the latter (8) (9) (10) (11) (12) (13) , those of Sugarbaker's group still remain the best results with a morbidity of 25% and a mortality of 1.5% in carcinomatosis of colorectal origin. More recently other groups have improved these results in carcinomatoses of other origins (14) . A majority of patients will suffer from abdominal or systemic recurrence, and will finally die from disease progression, but some may be recovered after a second or further cytoreduction (15, 16) . Some fortunate patients may exceptionally remain free of disease and be completely cured. The scientific community has criticized these results on the grounds of this being a personal experience with changes over time in the treatment protocol. Also, it is not based on a randomized prospective study, and finally some consider that the cytostatics used in his protocol are obsolete. However various European groups have answered these objections confirming the good results that this new therapeutic alternative offers to patients with carcinomatosis of colorectal origin. The purpose of this article is to present these contributions.
MATERIAL AND METHODS
We reviewed all the articles published in the world's medical literature in English by European groups using the Pubmed-MEDLINE database to identify the relevant articles related to the treatment of carcinomatosis of colorectal origin using cytoreduction and intraperitoneal chemotherapy from January 1980 to January 2008; key words included: colorectal carcinomatosis, cytoreductive surgery, intraperitoneal chemotherapy, and hyperthermia.
RESULTS
During these 25 years, the European contribution against objections to "Sugarbaker's Protocol" has consisted fundamentally in a multicenter retrospective study of the application of CS + IC, two randomized prospective phase III studies, and the use of oxaliplatin and irinotecan as new cytostatic agents in the protocols for IC.
At the same time, two new transcendental European contributions have come about, in which the possibility has been considered of combined simultaneous treatment for patients with hepatic metastases and carcinomatosis, and the introduction, as a factor for the selection, of patients responsive to intravenous induction chemotherapy within the regimen of sandwich treatment (with systemic neoadjuvant and adjuvant chemotherapy) complementary to IC.
Multicenter international study of the application of CS for the treatment of colorectal carcinomatosis
In 2004 Glehen et al. (17) published the results of a multi-institutional, international, retrospective study of the experience worldwide with this new alternative treatment in patients suffering from colorectal carcinomatosis treated with IC, excluding those with carcinomatosis originating in the appendix. Five hundred and six patients treated in 28 institutions with CS and perioperative IC made up the group for study. With an average follow-up of 53 months, the average survival rate was 19.2 months, with a 72% survival rate at one year, of 39% at three years, and of 19% at five years. Thirty-eight patients had survived for 5 years after cytoreduction, in spite of having diffuse peritoneal carcinomatosis. Cytoreduction extent was the chief determinant factor for the prognosis, as shown in table I.
Randomized, prospective phase-III studies of the application of intraperitoneal chemotherapy in the treatment of colorectal carcinomatosis
The main objection raised to "Sugarbaker's protocol" has been that studies were always retrospective and nonrandomized. Only two randomized, prospective studies have been carried out and published so far on this subject (18, 19) . However, in spite of being ethically and scientifically correct, in the study carried out by the Institut Gustave Roussy, Paris (18) , patients refused to be included in the random group for conventional treatment, which led to terminate the study when only 35 patients had been recruited. In spite of that, this study demonstrated the superiority of intraperitoneal chemotherapy over any other available treatment, with survival rates of 60% at 2 years, as well as the superiority of HIIC over EPIC. In the Netherlands Cancer Institute, a phase-III study was completed in patients with carcinomatosis of colorectal origin, which compared intraperitoneal chemotherapy versus systemic chemotherapy. In this study (19) , 105 patients were included; the control group received conventional treatment with systemic 5 FU /leucovorin; and the study group received CS, and intraoperative intraperitoneal treatment was administered with mitomycin C (MMC) modulated by hyperthermia and followed by systemic chemotherapy with 5-FU/ leucovorin. In the study group, the grade of oncological cytoreduction achieved was complete (R1), without residual macroscopic disease, in only 18 patients (38%). Residual disease was less than 2.5 mm (R2a) in 21 patients (43%), and in 9 patients (19%) an adequate cytoreduction was not achieved (more than 2.5 mm of macroscopic disease left). Average survival was more than a year in both groups. The average survival was almost twice in the group with cytoreduction plus intraperitoneal chemotherapy as compared with the group treated with systemic chemotherapy (22.4 months compared to 12.6 months). These partial results, in spite of having been achieved with very poor cytoreductions (only 38% of the cytoreductions were the equivalent of complete cytoreduction, CC0-CC1) and having received intraperitoneal chemotherapy exclusively intraoperatively for 60 minutes with MMC, showed such important benefits that it was mandatory to terminate the study, as it would not have been ethically correct to offer treatments other than this new intraperitoneal therapeutic alternative. The grade of cytoreduction obtained was the main prognostic factor in this study. The long-term follow-up of these patients (20) showed survival rates of 75% at one year, 28% at three years, and 19% at 5 years, respectively. Such percentages cannot be reached with any of the presently available treatments.
New cytostatic agents, oxaliplatin and irinotecan, in the CS protocols
The use of oxaliplatin and irinotecan as new cytostatic agents in CS protocols has been developed and introduced by Dr. Elias' group in the Gustave Roussy Hospital, Paris (21) (22) (23) (24) (25) (26) (27) (28) (29) . In spite of being administered exclusively during HIIC for only 30 minutes, but modulated by hyperthermia at 43 ºC, the effectiveness of these drugs was verified. In addition, in the studies with oxaliplatin, cytoreduction grade was the principal prognostic factor. Thus, when complete cytoreduction was achieved, survival was 83% at one year, 74% at 2 years, and 65% at 3 years. The use of intraperitoneal irinotecan has been hampered by high hematological toxicity in up to 58% of patients, which still necessitates a cautious approach to the use of this cytostatic (25, 26) . The most recent results published with "Elias' Protocol" using oxaliplatin show that, in the best of situations, complete cytoreduction-CC0, survival reaches 54% of patients at 5 years (27, 28) . These results are consistent with those published by Sugarbaker. The main advantage of this treatment regimen, known as "Elias' Protocol", is that it enables similar results to be attained without EPIC, even reducing postoperative complications and peritoneal recurrences (18) .
Combined simultaneous treatment of patients with hepatic metastases and carcinomatosis
The presence of hepatic metastases has until now put a limit to the treatment of patients with peritoneal dissemination as this is considered to be systemic disease spread via the portal circulation. However, Elias (30) (31) (32) (33) has demonstrated that occasionally the simultaneous approach to peritoneal disease in the course of surgery for hepatic metastases proved to be a treatment that was tolerated and effective when a complete cytoreduction of the disease was achieved. Twelve of their initial patients were treated by hepatectomy together with complete cytoreduction of the accompanying peritoneal disease and early postoperative intraperitoneal chemotherapy. There was no mortality or systemic complications from chemotherapy in their series. After an average follow-up of 14.4 months, no recurrence of the peritoneal disease was detected in any patients, and seven of them are free of disease. His position as a hepatic surgeon has created a favorable situation for the combination of hepatectomy and cytoreductive surgery in the treatment of advanced disease in colorectal cancer, and this may currently become a logical and feasible treatment. Some promising survival results have been achieved, 41.5% at 3 years and 26.5% at 5 years in patients with an average of 3.4 hepatic metastases (range 1 to 15) and a peritoneal carcinomatosis index of 12.4 (range 2-25) (33). Other groups have achieved similar results, with survivals of 44% at 4 years in patients treated simultaneously for carcinomatosis and hepatic metastases (34) . Thus, we can claim today that the present limit for the treatment of colorectal disease is when the disease is confined to the abdominal cavity (locoregional recurrence, peritoneal dissemination or hepatic metastases), and surgery ensures a radical curative oncological resection of the disease; however, it should always be accompanied by treatment of the residual microscopic disease by the simultaneous administration of perioperative intraperitoneal chemotherapy.
Selection of patients responsive to intravenous induction chemotherapy
The criteria for inclusion of candidate patients in this new treatment have classically been as follows: patients aged between 18 and 75 years; with a good general condition, an ECOG of 1 or 2; without limiting comorbidities, this being understood to mean correct cardiorespiratory, hepatic and renal functioning; with a definitive diagnosis of abdominal disease confirmed by histological studies; with no extra-abdominal disease; not having received radiotherapy or chemotherapy within 30 days before cytoreduction, and with a signed informed consent (35) . The great demand for this type of treatment, together with institutional limitations for its application, made it advisable to administer intravenous chemotherapy up to the time of applying the combined treatment. Disease progression in this waiting interval is a sign of a poor prognosis. And as with the treatment of hepatic metastases, patients who react well to neoadjuvant induction chemotherapy with a total or partial response are those who achieve best results. Complete cytoreduction is achieved in 90% of them, compared to only 52% in the group of non-responsive patients (36) . This could be established as a new criterion in addition to classic criteria for the selection of candidates to receive this new therapeutic alternative, i.e., that patients undergoing neoadjuvant systemic treatment show no disease progression while they are waiting for cytoreductive surgery.
DISCUSSION
There are few studies published on the natural history of carcinomatosis of colorectal origin. Average survival in patients suffering from colorectal carcinomatosis was 5.2 months in the multicenter EVOCAPE study by Sadeghi et al. (37) , 6 months according to Chu et al. (38) , and 9 months in the most important and recent series by Jayne et al. (39) . Since the late fifties 5-FU has been practically the only effective chemotherapeutic option for patients with advanced colorectal cancer (40) , and is still considered a basic drug. Although it only induces complete responses in 10% of patients, with an average survival between 9 and 12 months, and only 5% of the patients are alive 3 years later (41).
Five new drugs have changed the treatment horizon for advanced colorectal disease in the last decade: irinotecan, oxaliplatin, capecitabine, bevacizumab, and cetuximab. The combinations of 5-FU/LV with oxaliplatin or irinotecan (CPT-11) added to the target drugs are currently the most active treatments available in advanced colorectal cancer. However, average survival is up to 24 months (42) (43) (44) (45) (46) (47) (48) (49) (50) . In spite of the advances in chemotherapeutic drugs, satisfactory treatments for peritoneal carcinomatosis are nowhere to be found. The main reason for these pessimistic results may be that cytostatic drugs do not reach peritoneal metastases in sufficiently high concentrations (51) . In contrast to these results, in the worldwide multicenter study with "Sugarbaker's protocol", average survivals of 32.4 months were achieved when complete cytoreductions were carried out (17) .
In the Phase-III study of the Netherlands Institute of Cancer, in the group with complete macroscopic cytoreduction and intraperitoneal chemohyperthermia the average survival was 42.9 months (19) . Finally, Dr. Sugarbaker's group have reported an average survival of up to 60 months in a selected group of patients in which complete control of the macroscopic disease was obtained, as 50% of their patients have survived more than 5 years (1,7), as shown in figure 1 .
There is no doubt that without treatment no patient suffering from carcinomatosis of colorectal origin can be expected to be alive 5 years after diagnosis. The same can be affirmed on patients treated with conventional regimens by systemic chemotherapy protocols; regardless of drugs, regimens, and doses employed, patients living longer than 5 years are anecdotic. However, both with "Elias' protocol" and with "Sugarbaker's protocol" these authors (7, 27, 28, (52) (53) (54) have achieved survivals at 5 years of 54 and 50% respectively in selected groups of patients (Fig. 2) , results that are unimaginable and unattainable with orthodox conventional treatments. Sugarbaker (7) Kiamnmanesh (34) Elias (28) Verwall (19) Glehen (17) Falcone (50) Massi (49) Goldberg (48) Hurwitz (47) Kabbinavar (46) Tournigand (45) Douillard (44) Saltz (43) De Gramount (42) 5-FU+LV (41) 5-FU (40) Jayne (39) Chu (38) Sadegui ( 
CONCLUSIONS
The results obtained by European groups using Sugarbaker's protocol and Elias' protocol with oxaliplatin compel us to request that these treatments be considered by all professionals involved in the treatment of patients with colorectal carcinomatosis as the best treatment available at present for this condition. Furthermore, a randomized, prospective, multicenter study should be carried out to clarify its worth and the degree of scientific evidence. The validation of this treatment will allow, in the future, to change the dogma of considering carcinomatosis as an incurable stage of disease. Sugarbaker (7) Elias (28) Verwall (19) Glehen (17) Survival rate at 5 years (%) Para ello desarrolló una nueva alternativa terapéutica basada en el tratamiento combinado. La enfermedad macroscópica mediante la máxima cirugía citorreductora radical oncológica (merced a las peritonectomías por él descritas), seguido del tratamiento de la enfermedad microscópica residual con la aplicación directa intraabdominal, de quimioterapia de intensificación locorregional, intraoperatoria modulada por hipertermia y de quimioterapia intraabdominal normotérmica postoperatoria precoz. Con este nuevo esquema terapéutico, conocido como "Protocolo de Sugarbaker", su grupo ha publicado supervivencias en carcinomatosis de origen colorrectal de 45% a 5 años y en grupos selectos de pacientes supervivencia de 50% a 5 años. La comunidad científica, sin embargo, ha criticado estos resultados al considerar que: se trata de una experiencia personal, con un protocolo de tratamiento no homogéneo con modificaciones evolutivas en el tiempo, tratarse de un estudio retrospectivo no randomizado, y finalmente considerar que los citostáticos empleados en su protocolo son obsoletos. Diversos grupos europeos han dado respuesta a las principales objeciones, confirmando los buenos resultados que esta nueva alternativa terapéutica ofrece en pacientes con carcinomatosis de origen colorrectal. El objetivo de este trabajo es presentar estas aportaciones.
Material y métodos: se han revisado todos los artículos publicados en lengua inglesa por grupos europeos en la literatura médica mundial usando la base de datos Pubmed-MEDLINE para identificar los artículos relevantes relacionados con el tratamiento de la carcinomatosis de origen colorrectal mediante citorreducción y quimioterapia intraperitoneal desde enero de 1980 a enero de 2008.
Resultados: durante estos 25 años, la aportación europea como respuesta a las objeciones al "Protocolo de Sugarbaker" ha consistido fundamentalmente en: a) un estudio multicéntrico retrospectivo; b) dos estudios randomizados prospectivos fase III; y c) en la utilización del oxaliplatino e irinotecán como nuevos agentes citostáticos en los protocolos de quimioterapia intraperitoneal. Paralelamente se han producido dos nuevas aportaciones europeas trascendentales al considerar la posibilidad del tratamiento conjunto simultáneo en pacientes con metástasis hepáticas y carcinomatosis, y al introducir como factor de selección a los pacientes respondedores a quimioterapia intravenosa de inducción, dentro del esquema del tratamiento sándwich (con quimioterapia sistémica neoadyuvante y adyuvante) complementaria a la quimioterapia intraperitoneal.
Conclusiones: la resultados obtenidos por los grupos europeos utilizando el "protocolo de Sugarbaker" y el "protocolo de Elias" con oxaliplatino, nos obligan a solicitar que estos tratamientos sean considerados por todos los profesionales, involucrados en el tratamiento de pacientes con carcinomatosis colorrectal, como el mejor tratamiento disponible en la actualidad para esta patología, y permita la realización de un estudio randomizado prospectivo multicéntrico que esclarezca su valía y grado de evidencia científica. La validación de este tratamiento, permitirá en el futuro cambiar el dogma de considerar a la carcinomatosis como un estadio incurable de la enfermedad.
Palabras clave: Carcinomatosis colorrectal. Cirugía citorreductora. Quimioterapia intraperitoneal. Hipertermia.
INTRODUCCIÓN
El Dr. P. H. Sugarbaker desafiando la ortodoxia oncológica consideró, en 1981, la carcinomatosis como un estadio locorregional de la enfermedad susceptible todavía de tratamiento con intención curativa (1). Para ello desarrolló una nueva alternativa terapéutica basada en el tratamiento combinado. La enfermedad macroscópica mediante máxima cirugía citorreductora (CC) radical oncológica (merced a las peritonectomías por él descritas (2-4), seguido del tratamiento de la enfermedad microscópica residual con la aplicación directa intraabdominal, de quimioterapia intraperitoneal (QI) de intensificación locorregional, modulada por hipertermia mediante la quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria hipertérmica (QIIH) y/o administrada en normotermia mediante la quimioterapia intraabdominal postoperatoria precoz (QIPP) (5). Con este nuevo esquema terapéutico, conocido como "Protocolo de Sugarbaker", su grupo ha publicado resultados en el tratamiento de pacientes con carcinomatosis de origen colorrectal con supervivencias de 45% a 5 años (6), y en grupos seleccionados de pacientes supervivencia de 50% a 5 años (7). La morbimortalidad asociada con este tratamiento combinado es alta. Si bien hay una gran variabilidad en la morbilidad y la mortalidad publicadas, con índices del 0-43% y el 0-20%, respectivamente (8-13), los mejores resultados siguen siendo los del grupo de Sugarbaker con una morbilidad del 25% y una mortalidad del 1,5% en carcinomatosis de origen colorrectal, y más recientemente, otros grupos han mejorado sus resultados en carcinomatosis de otros orígenes (14) . La mayoría de los pacientes sufrirán una recurrencia abdominal y/o sistémica y finalmente morirán por progresión de la enfermedad, pero en algunas ocasiones podrá incluso rescatarse nuevamente mediante un segunda o sucesiva citorreducción (15, 16) , y algunos afortunados excepcionalmente quedarán libres de enfermedad alcanzando la curación.
La comunidad científica ha criticado estos resultados al considerar que se trata de una experiencia personal, con cambios evolutivos en el tiempo del protocolo de tratamiento, no ser un estudio randomizado prospectivo, y finalmente considerar que los citostáticos empleados en su protocolo son obsoletos. Sin embargo diversos grupos europeos han dado respuesta a estas objeciones, confirmando los buenos resultados que esta nueva alternativa terapéutica ofrece a los pacientes con carcinomatosis de origen colorrectal. El objetivo de este trabajo es presentar estas aportaciones.
MATERIAL Y MÉTODOS
Se han revisado todos los artículos publicados en lengua inglesa, por autores de grupos europeos en la literatura mé-dica mundial usando la base de datos PubMed-MEDLINE para identificar los artículos relevantes relacionados con el tratamiento de la carcinomatosis de origen colorrectal mediante citorreducción y quimioterapia intraperitoneal desde enero de 1980 a enero de 2008, utilizando como palabras clave: carcinomatosis colorrectal, cirugía citorreductora, quimioterapia intraperitoneal e hipertermia.
RESULTADOS
Durante estos años, la aportación europea como respuesta a las objeciones al "Protocolo de Sugarbaker" ha consistido fundamentalmente en un estudio multicéntrico retrospectivo de aplicación de CC + QI, dos estudios randomizados prospectivos fase III, y en la aplicación del oxaliplatino e irinotecán como nuevos agentes citostáti-cos en los protocolos de QI. Paralelamente se han producido dos aportaciones europeas trascendentales al considerar la posibilidad del tratamiento conjunto simultáneo de pacientes con metástasis hepáticas y carcinomatosis, y al introducir como factor de selección a los pacientes respondedores a quimioterapia intravenosa de inducción, dentro del esquema del tratamiento sándwich (con quimioterapia sistémica neoadyuvante y postoperatoria adyuvante) complementaria a la QI.
Estudio multicéntrico internacional de la aplicación de la QI como tratamiento de carcinomatosis colorrectal
Glehen y cols. (17) publicaron en 2004 los resultados del estudio multicéntrico internacional retrospectivo con la experiencia mundial sobre esta nueva alternativa de tratamiento en pacientes afectos de carcinomatosis colorrectal, excluidas las carcinomatosis de origen apendicular, tratados con QI. Quinientos seis pacientes procedentes de 28 instituciones tratados con CC y QI perioperatoria constituyeron el objeto del estudio. Con un seguimiento medio de 53 meses, la supervivencia media fue de 19,2 meses, con supervivencias al año, tres y cinco años de 72, 39 y 19%, respectivamente, habiendo superado 38 pacientes los 5 años desde su citorreducción, a pesar de tratarse de carcinomatosis difusas peritoneales. El grado de citorreducción conseguido fue el principal factor determinante pronóstico, tal y como se muestra en la tabla I.
Estos resultados esperanzadores tuvieron un coste de morbilidad de 22,9% y mortalidad de 4%.
Estudios randomizados prospectivos fase III con la aplicación de la quimioterapia intraperitoneal como tratamiento de carcinomatosis colorrectal
La principal objeción que se ha planteado al "Protocolo de Sugarbaker", ha sido que se trataba siempre de estudios retrospectivos no aleatorizados. Sólo dos son los estudios prospectivos randomizados que se han realizado y publicado hasta la actualidad sobre el tema (18, 19) , pero a pesar de tratarse de estudios ética y científicamente correctos, en el estudio del Instituto Gustave Roussy de París (18), los pacientes se negaban a ser incluidos en el grupo de tratamiento convencional por el azar, lo que llevó a abandonar el estudio cuando tan sólo se había conseguido reclutar 35 pacientes. A pesar de ello este estudio sirvió para poner de manifiesto la superioridad del tratamiento con quimioterapia intraperitoneal frente a cualquier tratamiento hasta ahora conocido, con supervivencias de 60% de los pacientes a los 2 años y la superioridad de la QIIH respecto a la QIIP. En el Instituto Nacional del Cáncer de Holanda, sí que se pudo realizar y finalizar un estudio fase III en pacientes con carcinomatosis de origen colorrectal comparando la aplicación de quimioterapia intraperitoneal versus la quimioterapia sistémica. En este estudio (19) , 105 pacientes entraron a formar parte, comparando en el grupo control el tratamiento convencional con 5-FU/leucovorín vía sistémica, frente al grupo de estudio en el que además de una CC se aplicaba tratamiento intraoperatorio intraperitoneal con MMC modulada por hipertermia seguido de quimioterapia sistémica con 5-FU/leucovorín. En el grupo de estudio el grado de citorreducción oncológica obtenido fue completa (R1), sin enfermedad macroscópica residual, en tan sólo 18 pacientes (38%). La enfermedad residual fue < 2,5 mm (R2a) en 21 de los pacientes (43%), y no se consiguió una citorreducción adecuada, dejando enfermedad macroscópica > 2,5 mm en 9 pacientes (19%). La mediana de supervivencia de ambos grupos ha sido superior al año. La mediana de supervivencia en el grupo de citorreducción + quimioterapia intraperitoneal fue casi el doble de la obtenida en el grupo de tratamiento con quimioterapia sistémica (22,4 frente a 12,6 meses). Estos resultados parciales, a pesar de haberse conseguido con citorreducciones muy pobres (solamente 38% de las citorreducciones equivalían a una citorreducción completa tipo CC0-CC1) y de aplicarse la quimioterapia intraperitoneal exclusivamente intraoperatoriamente, durante 60 minutos con MMC, han presentado unos beneficios tan importantes en este grupo de pacientes que ha obligado a cerrar el estudio por no ser éticamente correcto mantener tratamientos diferentes a esta nueva alternativa terapéuti-ca intraperitoneal. El grado de citorreducción obtenido también ha sido el principal factor pronóstico de este estudio. El seguimiento a largo plazo de estos pacientes (20) ha permitido comprobar cómo se han conseguido supervivencias al año, tres y cinco años de 75, 28 y 19% respectivamente, porcentajes inalcanzables con ninguno de los tratamientos conocidos en la actualidad.
Nuevos agentes citostáticos, oxaliplatino e irinotecán, en los protocolos de QI
La utilización del oxaliplatino e irinotecán como nuevos agentes citostáticos en los protocolos de QI, han sido desarrollados e introducidos por el grupo del Dr. Elias del Hospital Gustave Roussy de París (21) (22) (23) (24) (25) (26) (27) (28) (29) . La eficacia de estas drogas fue constatada mediante su aplicación, a pesar de administrarse exclusivamente durante la QIIH, durante sólo 30 minutos, si bien moduladas por hipertermia a temperaturas de 43 ºC. También en los estudios con oxaliplatino el grado de citorreducción obtenido ha sido el principal factor pronóstico, y cuando se consiguió una citorreducción completa la supervivencia obtenida ha sido de 83, 74 y 65% a 1 año, 2 y 3 años, respectivamente. La utilización del irinotecán intraperitoneal, se ha visto gravada con una elevada toxicidad hematológica hasta en el 58% de los pacientes, lo que obliga a considerar la utilización de este citostático todavía con prudencia (25,26,) . Los resultados más recientes publicados con el "Protocolo de Elias" con oxaliplatino, aportan en la mejor de las situaciones, citorreducción completa CC0, supervivencias de 54% de los pacientes a 5 años (27, 28) . Estos resultados son superponibles a los publicados por Sugarbaker. La principal ventaja de este esquema de tratamiento conocido como "Protocolo de Elias" es que permite alcanzar resultados similares obviando la QIIP, disminuyendo incluso las complicaciones postoperatorias y las recurrencias peritoneales (18) .
Tratamiento conjunto simultáneo de pacientes con metástasis hepáticas y carcinomatosis
La presencia de metástasis hepáticas ha supuesto hasta ahora un límite en el tratamiento de enfermos con diseminación peritoneal al considerarla como enfermedad sistémica diseminada vía hematógena portal. Sin embargo Elias (30) (31) (32) (33) , ha demostrado que en ocasiones el abordaje simultáneo de la enfermedad peritoneal en el transcurso de cirugías de metástasis hepática ha sido un tratamiento tolerado por sus pacientes y eficiente cuando consigue una citorreducción completa de la enfermedad. Doce de sus pacientes iniciales fueron tratados mediante hepatectomía junto con citorreducción completa de la enfermedad peritoneal acompañan-te y quimioterapia postoperatoria precoz intraperitoneal. No hubo mortalidad en su serie ni complicaciones sistémicas por la quimioterapia. Después de un seguimiento medio de 14,4 meses no se ha puesto de manifiesto recurrencia de la enfermedad peritoneal en ninguno de los pacientes y 7 de ellos están libres de enfermedad. Su condición de cirujano hepático ha propiciado que la combinación de hepatectomía y cirugía citorreductora en el tratamiento de la enfermedad avanzada del cáncer colorrectal pueda ser en el momento actual un tratamiento lógico y realizable. Se han conseguido unos prometedores resultados de supervivencia de 41,5% a los 3 años y de 26,5% a los 5 años en pacientes con una media de 3,4 metástasis hepáticas (rango 1 a 15) y con un índice de carcinomatosis peritoneal de 12,4 (rango 2-25) (33). Otros grupos han conseguido resultados similares, con supervivencias de 44% a 4 años en pacientes tratados simultáneamente de carcinomatosis y metástasis hepáticas (34) , por lo que hoy podemos aseverar que el límite actual del tratamiento de la enfermedad colorrectal es aquel en que estando la enfermedad confinada a la cavidad abdominal (recurrencia locorregional, diseminación peritoneal o metástasis hepáticas), la cirugía asegure una resección curativa radical oncológica de la enfermedad, pero siempre acompañada del tratamiento de la enfermedad microscópica residual mediante la administración simultánea de quimioterapia intraperitoneal perioperatoria. 
Selección de pacientes respondedores a quimioterapia intravenosa de inducción
Clásicamente los criterios de inclusión de pacientes candidatos a este nuevo tratamiento han sido: pacientes con edad entre 18 y 75 años; con buen estado general, ECOG 1 ó 2; sin comorbilidades limitantes, entendiendo por ello una correcta función cardiorrespiratoria, hepática y renal; con diagnóstico de certeza de la enfermedad abdominal confirmado por estudio histológico; sin enfermedad extraabdominal; que no hubieran recibido radioterapia o quimioterapia los 30 días anteriores a la citorreducción, y con consentimiento informado firmado (35) . La importante demanda de este tipo de tratamiento unido a las limitaciones institucionales para su aplicación, aconsejó administrar quimioterapia intravenosa hasta el momento de la aplicación del tratamiento combinado. La progresión de la enfermedad en este intervalo de espera es un signo de mal pronóstico. Y al igual que en el tratamiento de las metástasis hepáticas, son los pacientes buenos respondedores a la quimioterapia neoadyuvante de inducción, con respuesta total o parcial, los que mejores resultados ofrecen. Se consiguieron unas citorreducciones completas en el 90% de ellos, frente a tan sólo el 52% en el grupo de pacientes no respondedores (36); pudiendo establecerse como un nuevo criterio de selección de candidatos a recibir esta alternativa terapéutica a los criterios clásicos establecidos, el que los pacientes sometidos a tratamiento sistémico neoadyuvante, demuestren una no progresión de la enfermedad durante el intervalo de espera al tratamiento citorreductor.
DISCUSIÓN
Pocos son los estudios publicados sobre la historia natural de la carcinomatosis de origen colorrectal. La mediana de supervivencia observada en pacientes afectos de carcinomatosis colorrectal fue de 5,2 meses en el estudio multicéntrico EVOCAPE de Sadeghi y cols. (37), de 6 meses para Chu y cols. (38) , y de 9 meses en la serie más importante y reciente de Jayne y cols. (39) . Desde finales de los años 50 el 5-FU ha sido prácticamente la única opción quimioterápica eficaz en pacientes con cáncer avanzado de colon y recto (40) , y todavía se considera la droga fundamental. Aunque en la práctica sólo produce respuestas completas en el 10% de los pacientes, con una media de supervivencia entre 9 y 12 meses y solamente 5% de los pacientes están vivos a los 3 años (41). Cinco nuevas drogas han cambiado el horizonte del tratamiento de la enfermedad colorrectal avanzada en la última déca-da: irinotecán, oxaliplatino, capecitabina, bevacizumab y cetuximab. Las combinaciones de 5-FU/LV con oxaliplatino o irinotecán (CPT-11) sumados a los fármacos diana, son en la actualidad los tratamientos disponibles más activos en el cáncer avanzado colorrectal. Sin embargo las medianas de supervivencia obtenidas no superan los 24 meses (42) (43) (44) (45) (46) (47) (48) (49) (50) .
A pesar de los avances en las drogas quimioterápicas, no se dispone de tratamientos satisfactorios para la carcinomatosis peritoneal. La principal razón de estos resultados pesimistas puede ser que las drogas citostáticas administradas no actúan en las metástasis peritoneales en concentraciones suficientemente altas (51) . Frente a estos resultados, en el estudio multicéntrico mundial con el "Protocolo de Sugarbaker" se obtuvieron una mediana de supervivencia de 32,4 meses cuando se alcanzaron citorreducciones completas (17) . En el estudio fase III del Instituto del Cáncer de Holanda, en el grupo con citorreducción macroscópica completa y quimiohipertermia intraperitoneal, la mediana de supervivencia fue de 42,9 meses (19) . Finalmente el grupo del Dr. Sugarbaker ha publicado en este grupo selecto de pacientes, en los que consigue el control completo de la enfermedad macroscópica, una mediana de supervivencia de hasta 60 meses, pues 50% de sus pacientes superan los 5 años (1,7), tal y como refleja la figura 1. Lo que no hay duda es que sin tratamiento no se puede esperar que ningún paciente afecto de carcinomatosis de origen colorrectal alcance los 5 años desde el diagnóstico. Puede afirmarse lo mismo de pacientes tratados con esquemas convencionales mediante protocolos de quimioterapia sistémica, independientemente de las drogas, los esquemas, y las dosis que se empleen, siendo anecdóticos los pacientes que superan los 5 años. Sin embargo tanto con el "Protocolo de Elias" como con el "Protocolo de Sugarbaker" estos autores (7, 27, 28, (52) (53) (54) , han conseguido supervivencias a 5 años del 54 y 50% en grupos seleccionados de pacientes (Fig. 2) , resultados inimaginables e inalcanzables con los tratamientos ortodoxos convencionales.
CONCLUSIONES
Los resultados obtenidos por los grupos europeos utilizando el "Protocolo de Sugarbaker" y el "Protocolo de Elias" con oxaliplatino, nos obligan a solicitar que estos tratamientos sean considerados por todos los profesionales, involucrados en el tratamiento de pacientes con carcinomatosis colorrectal, como el mejor tratamiento disponible en la actualidad para esta patología. Permita la realización de un estudio randomizado prospectivo multicéntrico que esclarezca su valía y grado de evidencia científica. La validación de este tratamiento permitirá en el futuro cambiar el dogma de considerar a la carcinomatosis como un estadio incurable de la enfermedad.
